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本研究は､プロテアーゼとその抑制物質による口腔粘膜の免疫調節機構を明らかにし､
口腔粘膜疾患克服に向けての基礎的成果を得ることを目的に計画した｡得られた研究成果
は以下の通りである｡
①歯周病原菌の産生する主要な病原因子の一つであるトリプシン様プロテアーゼ(ジン
ジパイン)は､プロテアーゼ活性化受容体(PAR) 1およびPAR2を介して歯肉線維芽細胞を
活性化し､同細胞から肝細胞増殖因子産生を誘導することを初めて示した｡歯周病病態形
成の一つの機序と考えられる｡ [原著論文4]
②pTOPl'oDl'bactez･Ium acnes加熱死菌投与後､内毒素性リボ多糖を静注すると血中インタ
ーロイキンー18 (IL-18)レベルが著しく克進し､ IL-18依存性の麻障害が誘導される｡この
実験系において､抗好中球抗体Gr-1を前投与することにより生体内から好中球を除去する
と､血中IL-18　レベルの低下と肝障害の抑制が見られた｡セリンプロテアーゼインヒビタ
ー､フサン前投与でも同様の効果が観察された｡リポソーム封入体による生体内からのマ
クロファージの除去はまったく効果がなかった｡また､ PAR2ノックアウトマウスにおいて
も血中IL-18レベルの低下と肝障害の抑制が見られた｡さらに､好中球除去マウスにPAR2
アゴニストである好中球proteinase3 (PR3)を投与すると血中Ⅰレ18レベルの回復が見ら
れた｡以上の結果は､口腔上皮細胞を使ったin vitroでの我々の報告をin vivoで証明し
たものであり､炎症の場において好中球浸潤と好中球セリンプロテアーゼによるPAR2活性
化はマクロファージ以外の細胞､おそらく上皮細胞からのIL-18産生誘導に関与し､口腔
粘膜疾患の病態形成に重要な働きをしていることを示唆する｡ [原著論文5]
③ラクトフェリン(Lf)は鉄イオン結合性で抗菌活性を持つトランスフェリンファミリ
ーの糖タンパク質であり､唾液などの外分泌液中に存在する｡我々は､慢性歯周病患者の
唾液中にはコンカナバリンA (Con A)低親和性のLfポリペプチドが存在するとの知見を
得た.このLfポリペプチドはLfの分解産物であった｡プロテアーゼの一つ､ PR3活性は歯
周病患者の唾液中に検出され､その活性は歯周病の重症度と相関していた｡歯周病患者の
唾液中にはPR3は検出されたが､エラスターゼやカテプシンGは検出されなかった｡この
ConA低親和性LfポリペプチドはLfが本来有する抗菌活性と鉄イオン結合能を欠いていた｡
一方､このLfポリペプチド､ PR3処理したLfや合成ポリペプチドは口腔上皮細胞の転写因
子を活性化し､炎症性サイトカイン産生を誘導した｡さらに､ Lfポリペプチドの量は歯周
病の重症度と相関した｡これらの結果は､歯周病患者唾液中のLfはPR3によりペプチドに
分解され催炎性を獲得することを示唆する｡ [原著論文11]
④唾液中に遊離型の菌体成分認識分子Toll様受容体2 (TLR2)を検出した｡ TLR2は本来
細胞膜結合型として存在するため､何らかのプロテアーゼの関与が示唆された｡さらに､
遊離型TLR2は口腔内の防御機構に関与する可能性を示唆する知見を得た｡ [原著論文12]
⑤上記内容の一部は総説論文として英文誌と国内誌に発表した[総説論文等1 ､ 6]
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⑥さらに､歯周病原菌などの細菌成分の自然免疫認識機構における新たな役割や､ヒス
タミン合成酵素活性の上昇は炎症性サイトカイン産生を介して炎症をコントロールするこ
となども明らかにした｡ [上記以外の原著論文参照]
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南　匠､黒石智誠､小揮亜紀子､遠藤康男､島内英俊､菅原俊二
炎症性サイトカイン刺激によるヒト歯肉線維芽細胞からのIL-8産生誘導におけ
るヒスタミンの相乗効果
第35回日本免疫学会総会･学術集会(横浜) 2005年12月13-15日
大滝祐子､愈志前､島内英俊､菅原紅､遠藤康男
肝炎モデルにおけるLPS前投与の効果と血小板との関連性
第35回日本免疫学会総会･学術集会(横浜) 2005年12月13-15日
食志前､岩倉洋一郎､菅原俊二､遠藤康男
ストレスによる胃傷害:IL-1､ TNFαとヒスタミンの関与およびプロポリスの効
果
第315回日本免疫学会総会･学術集会(横浜) 2005年12月13-15日
上原亜希子､今村隆寿､菅原俊二､高田春比古
アルギニン特異的ジンジパインによるPARを介するヒト歯肉線維芽細胞の肝細
胞増殖因子産生増強
第79回総会(金沢) 2006年3月29-31日
南　匠､小揮亜紀子､菅原俊二､島内英俊(口演)
ヒト歯肉線維芽細胞からのⅠし8産生誘導におけるヒスタミンと炎症性サイトカ
インの相乗効果
第49回春季日本歯周病学会学術大会(市川) 2006年4月27-29日
小棒亜紀子､小峯健一､黒石智誠､南　匠､菅原俊二､島内英俊
歯周疾患における唾液中催炎性ラクトフェリンポリペプチドの性状およびその
産生機構について
第49回春季日本歯周病学会学術大会(市川) 2006年4月27-29日
黒石智誠､酒井梓､小峯健一､菅原俊二
ヒト耳下腺唾液による単球様細胞株のTLR2刺激応答性の制御
第3回東北大学バイオサイエンスシンポジウム(仙台) 2006年5月29日
西岡貴志､愈志前､菅原由美子､笹野高嗣､遠藤康男､菅原俊二
Propionibacterium acnes/LPS処理したマウスのケラチノサイト/上皮細胞からの
血清ILl8産生誘導
第3回東北大学バイオサイエンスシンポジウム(仙台) 2006年5月29日
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郡　雪､愈志前､菅原俊二､遠藤康男
窒素を分子内に持つbisphosphonates P-BPs)の炎症作用:コレステロール合成
経路､マクロファージ､ T細胞の関与
第3回東北大学バイオサイエンスシンポジウム(仙台) 2006年5月29日
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酒井梓､黒石智誠､菅原由美子､笹野高嗣､菅原俊二
ヒト唾液腺の免疫機構に対するILl8の関与
第3回東北大学バイオサイエンスシンポジウム(仙台) 2006年5月29日
南　匠､小棒亜紀子､黒石智証､遠藤康男､島内英俊･t
ヒト歯肉線維芽細胞からのIL-8産生誘導におけるヒスタミンと炎症性サイトカ
イン及びLPSのMAPKとNFIKB経路を介する相乗効果
第3回東北大学バイオサイエンスシンポジウム(仙台) 2006年5月29日
佐藤直毅､金原正敏､黒石智誠､木村幸平､岩倉洋一郎､大津浩､菅原俊二､
遠藤康男
LPSは自然免疫およびヒスタミン合成酵素histidine decarboxylaseを介して金属
アレルギーを促進する
第3回東北大学バイオサイエンスシンポジウム(仙台) 2006年5月29日
大泉丈史､船山ひろみ､山口晃史､川村仁､菅原俊二､遠藤康男(口演)
窒素含有bisphosphonates四一BP)の炎症作用のclodronate (C, non-N-BP)による
抑制とLPSによる増強:機序解明-のBP-line応用の試み
第49回東北大学歯学会(仙台) 2006年6月14日
金原正敬､佐藤直毅､木村幸平､菅原俊二､遠藤康男(口演)
Ni (+LPS)感作マウスでのNiと他金属との交差allergy反応
第49回東北大学歯学会(仙台) 2006年6月14日
NishiokaT, Ikawa K, Yu Z, Sugawara Y, Sasano T, Endo Y, Sugawara S (口演､公募
ワークショップ)
Induction of serumIL- 1 8 fTrom keratinocytes/epithelial cells through neutrophil serine
protease一mediated protease-activated receptor 2 (PAR2) activation
84th General Session and Exhibition of the lntemational Association of Dental Research
(Brisbane,Australia)2006年6月28日～7月1日
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酒井梓､黒石智誠､菅原由美子､笹野高嗣､菅原俊二(口演)
ヒト耳下腺唾液に発現するⅠし18の役割
第16回日本口腔粘膜学会総会･学術集会(新潟) 2006年6月30日～7月1日
郡　雪､笹野高嗣､菅原俊二､遠藤康男(口演)
窒素をもつ骨吸収抑制剤bisphosphonates (N-BPs)の炎症作用:コレステロール
合成経路､マクロファージ､ T細胞の関与
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月21-23日
大泉丈史､船山ひろみ､山口晃史､川村仁､菅原俊二､遠藤康男(口演)
窒素をもつ骨吸収抑制剤bisphosphonates (N-BPs)の炎症一･壊死作用: non-N-BP
clodronate(Clo)による抑制とLPSによる増強
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月21-23日
金原正敏､佐藤直毅､黒石智誠､菅原俊二､遠藤康男(口演)
Ni(+LPS)感作マウスでのNiと他金属との交差allergy反応
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月21-23日
四釜洋介､島内英俊､菅原俊二､遠藤康男
Adrenaline (Ad)に対するin vivoでの血小板反応: adrenergic antagonists､マクロ
ファージ(M¢)の枯渇､および捕体C5阻害薬の効果
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月2ト23日
佐藤直毅､金原正敬､黒石智誠､木村幸平､菅原俊二､遠藤康晃
LPSは自然免疫およびヒスタミン合成酵素histidine decarboxylaseを介して金属
(M)アレルギー(A)を促進する
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月2ト23日
黒石智誠､相島亜由美､遠藤康男､菅原俊二
ビオチン欠乏はマクロファージによるTNF-α産生を増強する
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月2ト23日
西岡貴志､愈志前､菅原由美子､笹野高嗣､遠藤康男､菅原俊二
propionibacterium acnes/LPS処理したマウスのケラチノサイト/上皮細胞からの
血清Ⅰし18産生誘導
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月21-23日
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本田義知､穴田貴久､鎌倉慎治､中村雅典､菅原俊二､鈴木治
細胞外カルシウムのマクロファージ様細胞が持つ潜在的骨形成能促進効果
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月21-23日
酒井梓､黒石智誠､菅原由美子､笹野高嗣､菅原俊二
唾液腺の病態発現におけるIL-18 02役割
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月2ト23日
南　匠､黒石智誠､小棒亜紀子､遠藤康男､島内英俊､菅原俊二
ヒト歯肉線維芽細胞おけるヒスタミンの免疫反応の増強
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月21-23日
今井信一､鈴木宏治､門馬祐子､遠藤康男､菅原俊二､真柳秀昭
サイトメガロウイルス感染における臓器のHDC活性の動態
第48回歯科基礎医学会学術大会(横浜) 2006年9月21-23日
Minami T, Kuroishi T, Ozawa A, Shimauchi H,塾由ヱ, Sugawara S
Histamineamplifies immune response of humanglngival fibroblasts
Joint Meeting of the Society fわr Leukocyte Biology and也e lntemational Endotoxin and
lmate Immunity Society (SanAntonio, TX, USA) 2006年11月9-11日
Kuroishi T, Sakai A, Sugawara Y, Tanaka Y, Komine K, Sugawara S
Human parotid saliva contains soluble Tわll-like receptor (TLR) 2 and modulates
TLR2-mediated interleukin-8 production by monocytic cells
Joint Meeting of the Society f♭r Leukocyte Biology and the lntemational Endotoxin and
lmate Immunity Society (SanAntonio, TX, USA) 2006年11月9-11日
Sato N, Kinbara M, Kuroishi T, Kimura K, Iwakura Y, Ohtsu H, SugaWara S,塾辿!1
Lipopolysaccharide promotes and augments metal allergleS in mice, depende山On
innate immunlty and histidine decarboxylase
Joint Meeting of the Society fTor Leukocyte Biologyand the Intemational Endotoxinand
lrmate Immunity Society (SanAntonio, TX, USA) 2006年11月9-11日
山口晃史､横地高志､菅原俊二､高田春比古､遠藤康男
LPSによるマウス肝臓-の急性血小板肝臓集積とアナフイラキシー様ショック
反応: Kupffer細胞の関与
第36回日本免疫学会総会･学術集会(大阪) 2006年12月11-13日
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四釜洋介､船山ひろみ､島内英俊､横地高志､菅原俊二､高田春比古､違塵塵
盟
LPSによるマウス肺-の急性血小板集積とアナフイラキシー様ショック反応
アドレナリンα受容体の関与
第36回日本免疫学会総会･学術集会′(大阪) 2006年12月1ト13日
大泉丈史､山口晃史､船山ひろみ､菅原俊二､遠藤康男
窒素含有bisphosphonates (N-BPs)による顎骨壊死のマウスモデル: LPSによる
増強およびnon-N-BPのclodronateによる抑制
第36回日本免疫学会総会･学術集会(大阪) 2006年12月1ト13日
船山ひろみ､小野栄夫､菅原俊二､高田春比古､遠藤康男
concanavalinA(ConA)によるマウス肝炎:マクロファージ(M¢)と血小板(PLT)
の役割
第36回日本免疫学会総会･学術集会(大阪) 2006年12月1ト13日
Nishioka T, Kuroishi T, Yu Z, Sugawara Y, Endo Y,
Induction of serum IL-18 from keratinocytes/epithelial cells in mice treated with
Propionibacterium acnes and LPS
第36回日本免疫学会総会･学術集会(大阪) 2006年12月11-13日
郡　雪､岩倉洋一郎､菅原俊二､遠藤康男
ovA抗原静脈注射によるhistidine decarboxylaseの誘導とhistamineレベル変化:
肥満細胞､非肥満細胞およびIL-1の関与
第36回日本免疫学会総会･学術集会(大阪) 2006年12月1ト13日
Sakai A, Kuroishi T, Sugawara Y, Sugawara S
characterization and function of IL-1 8 expressed in salivary gland cells in culture
第36回日本免疫学会総会･学術集会(大阪) 2006年12月1ト13日
Minami T, Kuroishi T, Shimauchi H, Endo Y, _Sugawara _S_
Histamine synergistically augments proinflammatory cytokine-induced signaling
cascade in humanglnglVal fibroblasts
第36回日本免疫学会総会･学術集会(大阪) 2006年12月11-13日
佐藤直毅､金原正敬､黒石智誠､岩倉洋一郎､菅原俊二､遠藤康男
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自然免疫によるNiアレルギーの誘導
第36回日本免疫学会総会･学術集会(大阪) 2006年12月11-13日
Kuroishi T, Endo Y, Sugawara S
Biotin deficiency augments TNF-α production in vivo and in vitro
第36回日本免疫学会総会･学術集貧(大阪) 2006年12月11-13日
金原正敬､佐藤直毅､黒石智誠､菅原俊二､遠藤康男
マウスにおける金属アレルギー: LPSによる増強と交差反応
第36回日本免疫学会総会･学術集会(大阪) 2006年12月11-13日
Sakai A, Kuroishi T, Sugawara Y, Sasano T, Sugawara S
IL-18 expressed in salivary gland cells induces ILl6and ILl8 in the cells in synergy
withIL-17
The 2nd lntemational Symposium f♭r lnte血ce Oral Health Science (仙台) 2007年2
月18,19日
Minami T, Kuroishi T, OzawaA, Endo Y, Shimauchi H, Sugawara S
Histamineamplifies proinnammatory signaling cascade in humanglnglVal fibroblasts
The 2nd lntemational Symposium fわr lnte血ce Oral Health Science (仙台) 2007年2
月18,19日
Sato N, Kinbara M, Kuroishi T, Takada H, Kimura K, Sugawara S, Endo Y
Primlng effects of microbial or inflammatory agents on metal allergleS
The 2nd Intemational Symposium for Interface Oral Health Science (仙台) 2007年2
月18,19日
Nishioka T, Kuroishi T, Yu Z, Sugawara Y, Sasano T, Endo Y, Sugawara S
phagocytic macrophages do not contribute to the induction of serum IL18 in mice
treated with Propionibacterium acnes and lipopolysaccharide
The 2nd Intemational Symposium for Interface Oral Health Science (仙台) 2007年2
月18,19日
sato K, Kuroishi T, Nishioka T, Sugawara Y, Hoshino T, Sasano T, Sugawara 隻
Infiltration of immune cells in salivary gland by IL-1 8 0verexpression in mice
The 2nd Intemational Symposium for Interface Oral Health Science (仙台) 2007年2
月18,19日
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Kuroishi T, Endo Y, SugaWara S
Biotin deficiency up-regulates TNF-α production in vivoand in vitro
The 2nd lntemational Symposium fわr I山e血ce Oral Health Science (仙台) 2007年2
月18,19日
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研　究　成　果
研究発表欄に挙げた論文のうち*印を付したものを添付した｡
TOUR ： Tohoku University Repository 
コメント・シート 
 
本報告書収録の学術雑誌等発表論文は本ファイルに登録しておりません。なお、このうち東北大学
在籍の研究者の論文で、かつ、出版社等から著作権の許諾が得られた論文は、個別に TOURに登録
しております。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TOUR 
http://ir.library.tohoku.ac.jp/ 
 
